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L es nouveaux anticoagulants oraux 
connaissent un developpement 
fulgurant depuis une demi- 
decennie. 1 Initialement mis sur le marche 
pour proposer une thromboprophylaxie 
efficace par voie orale apres chirurgie 
orthopedique majeure, la cible s’est 
orientee vers le domaine de la cardiolo- 
gie, avec pour objectifs le remplacement 
progressif des antivitamine-K (AVK) 
[v. page 970]. Seront ici abordees les 
situations de prophylaxie en chirurgie 
orthopedique et celles de la prevention 
primaire et secondaire des thromboses 
en medecine. 

Rappel pharmacologique 

Trois medicaments sont actuellement 
disponibles : le dabigatran, le rivaroxa- 
ban et l’apixaban. 

Dabigatran 

Le dabigatran (Pradaxa) est uninhibiteur 
reversible de la thrombine. II interagit 
avec la thrombine soluble et celle liee a la 
fibrine du thrombus. II se presente sous 
forme d’une prodrogue (etexilate) meta- 
bolisee en dabigatran par des esterases 
plasmatiques. Apres administration orale, 
la concentration plasmatique maximale 
(Cmax) est atteinte en 0,5 a 2 heures. Le 
pic est plus tardif (6 heures) en periode 
postoperatoire immediate. La demi-vie 
d’elimination est de 14 a 17 heures. Le 
dabigatran est essentiellement elimine 
par voie renale (85 %) . L’insuffisance renale 
(clairance de la creatinine 30-50 mL/min) 
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majore de 2,7 fois l’aire sous la courbe. II 
est contre-indique en cas d’insuffisance 
renale severe (clairance de la creatinine 
< 30 mL/min) et d’insuffisance hepatique. 
Contrairement aux inhibiteurs anti-Xa, il 
n’existe pas d’interactions avec les isoen- 
zymes du cytochrome P450. Les inhibi- 
teurs puissants de la glycoproteine P 
(transporteur membranaire) tels l’amio- 
darone, la quinidine, le verapamil aug- 
mented le risque d’accident hemorra- 
gique. Les inducteurs de la glycoproteine 
P (rifampicine, millepertuis, phenyto'ine, 
carbamazepine) diminuent, les concen- 
trations attendues. Le dabigatran est 
contre-indique chez les patients traites 
par ciclosporine, tacrolimus, ketocona- 
zole. II est dialysable. II se presente sous 
forme de gelules a 75, 110 et 150 mg. 

Rivaroxaban 

Le rivaroxaban (Xarelto) est un inhibi- 
teur direct du facteur Xa. En interrom- 
pant les voies de la cascade de coagula- 
tion, il inhibe la formation de thrombine. 
Apres absorption orale, la Cmax est 
atteinte en 2 a 4 heures. Les deux tiers de 
la dose subissent une degradation meta- 
bolique (CYP3A4, CYP2J2) dont la moitie 
est eliminee par voie renale et l’autre par 
voie fecale. Le tiers restant est elimine 
sous forme inchangee par le rein. La 
demi-vie d’elimination est de 7 a 1 1 heures 
chez le sujet normal. Le rivaroxaban est 
contre-indique en cas d’atteinte hepa- 
tique avec coagulopathie et non recom- 
mande pour une clairance de la creati- 


nine inferieure a 15 mL/min. Il doit etre 
utilise avec prudence pour des clairances 
comprises entre 15 et 30 mL/min. L’utili- 
sation du rivaroxaban n’est pas recom- 
mandee en cas de traitement imidazole 
ou d’inhibiteur de la protease du virus de 
l’immunodeficience humaine (VIH) . En 
effet, les inhibiteurs du CYP3A4 et de la 
glycoproteine P majorent les concentra- 
tions plasmatiques avec un risque hemor- 
ragique. Le rivaroxaban se presente sous 
forme de comprimes a 10, 15 et 20 mg. 

Apixaban 

L’apixaban (Eliquis) est un inhibiteur 
oral reversible du site actif du facteur Xa. 
Il inhibe le facteur Xa libre et lie au 
caillot. Il previent ainsi la formation de 
thrombine. La Cmax apres la prise orale 
est obtenue en 3 a 4 heures. Un quart de 
la dose administree est retrouvee sous 
forme de metabolites, la majorite est 
retrouvee dans les selles. La demi-vie 
d’elimination est de 12 heures. L’apixa- 
ban est metabolise par le CYP3A4 princi- 
palement. L’insuffisance renale severe 
(clairance de la creatinine 15-30 mL/min) 
majore la concentration de 44 %. L’apixa- 
ban n’est pas recommande pour des clai- 
rances inferieures a 15 mL/min, en cas 
d’insuffisance hepatique severe ; il est 
contre-indique si l’atteinte hepatique est 
associee a une coagulopathie ou a un 
risque de saignement cliniquement signi- 
ficatif. Les interactions medicamenteu- 
ses sont les memes que celles decrites 
avec le rivaroxaban. Il n’est pas recom- 


976 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



mande chez les patients traites par des 
antimycosiques azoles et des inhibiteurs 
de la protease du VIH. 

II est commercialise sous forme de 
comprimes a 2,5 mg. 

Ces medicaments sont administres per 
os selon des schemas posologiques qui 
sont definis plus bas. 

Ils ne necessitent pas de monitorage de 
l’hemostase et notamment pas de dosage 
bihebdomadaire des plaquettes habituel- 
lement requis en chirurgie pour les hepa- 
rines de bas poids moleculaire. Cepen- 
dant, ils perturbent les tests d’hemostase 
en allongeant le temps de thrombine 
(dabigatran) , le temps de prothrombine 
(anti-Xa) . Ces modifications ne sont pas 
correlees a la concentration du medica- 
ment, et les tests usuels ne peuvent ser- 
vir de monitorage de leurs effets. Des 
tests specifiques existent pour les situa- 
tions d’urgence. 

Prevention de la maladie 
thromboembolique veineuse 
en orthopedie 

Le developpement des nouveaux anti- 
coagulants oraux a connu une premiere 
phase de developpement devolue a la 
prophylaxie de la thrombose veineuse en 
chirurgie orthopedique. Les trois medi- 
caments ont l’autorisation de mise sur le 
marche (AMM) pour la prophylaxie 
apres chirurgie de prothese de hanche et 
de prothese totale de genou. Leurs 
caracteristiques sont repertoriees dans 
le tableau 1 . 

Les etudes prospectives randomisees 
menees en chirurgie orthopedique 
(tableaux 2 et 3) ont toutes compare 
l’anticoagulant oral a une heparine de bas 
poids moleculaire de reference qui etait 
l’enoxaparine. 2 ' 8 Ce comparateur est 
prescrit differemment en Europe (4 000 
Ul/j) et aux Etats-Unis (3 000 UI 2 x/j). 
Nous nous limiterons aux resultats 
publies des etudes europeennes qui ont 
permis de reactualiser en 2011 les 
recommandations frangaises relatives a 
la prevention de la maladie veineuse 
thromboembolique apres chirurgie 
orthopedique lourde. 9 


Le dabigatran prescrit a raison de 
220 mg/j ou 150 mg/j est non inferieur 
aux heparines de bas poids moleculaire 
sur la survenue d’evenements thrombo- 
emboliques majeurs. L’incidence des 
hemorragies est plus faible sous 150 mg/j. 
II est suggere la prescription de 150 mg/j 
chez les patients de plus de 75 ans et les 
insuffisants renaux moderes ; a l’inverse, 
il est suggere de ne pas utiliser le dabigatran 
a cette dose en cas de risque thromboem- 
bolique majore par un risque patient 
surajoute (en dehors de l’age eleve). Le 
dabigatran est debute 1 a 4 heures apres 
Fintervention avec la moitie de la dose a 
JO (75 mg si insuffisance renale moderee, 
age > 75 ans, poids < 50 kg, ou 110 mg 
chez les autres). La posologie journaliere 
doit etre limitee a 150 mg/j en cas de trai- 
tement associe par amiodarone, quini- 
dine ou verapamil. 

Le rivaroxaban a raison de 10 mg est 
superieur aux heparines de bas poids 
moleculaire en termes d’efficacite sur les 
evenements thromboemboliques majeurs 
et symptomatiques. II est suggere de le 
prescrire en cas de risque thromboembo- 


lique surajoute (lie au patient) et de ne 
pas l’utiliser en cas de risque hemorra- 
gique eleve. Le traitement doit etre 
debute 6 a 8 heures apres la fin de Finter- 
vention a la dose de 10 mg/j. 

L’apixaban a raison de 2,5 mg 2 x/j est 
superieur aux heparines de bas poids 
moleculaire sur les evenements throm- 
boemboliques majeurs mais ne reduit pas 
les evenements symptomatiques. II est 
suggere de l’utiliser en cas de risque 
thromboembolique surajoute (lie au 
patient) . Le traitement doit etre debute 
12 a 24 heures apres Fintervention. La 
dose est de 2,5 mg 2 x/j. 

Pour ces trois medicaments, la duree pre- 
conisee de traitement est de 35 jours apres 
la mise en place d’une prothese de hanche 
et de 14 jours pour une prothese de genou. 
II est cependant suggere de prolonger la 
prophylaxie jusqu’au 35 e jour postopera- 
toire pour une prothese du genou, compte 
tenu d’une reduction supplementaire du 
risque observee dans ces conditions. Enfin, 
il est specifie que la realisation d’un echo- 
doppler veineux systematique avant la sor- 
tie du patient riest pas recommandee. 


Pharmacologie des nouveaux anticoagulants oraux presents pour la prophylaxie 
de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie orthopedique (PTH-PTG) 



Dabigatran 

Rivaroxaban 

Apixaban 

Cible 

Thrombine 

Facteur Xa 

Facteur Xa 

Demi-vie 

12 a 17 h 

7 a 11 h 

12 h 

Posologie 

75 mg x 2 

1 1 0 mg x 2 

10 mg 

2,5 mg x 2 

Pic 

concentration 

0,5 a 2 h 

2 a 4 h 

3 a 4 h 

Liaison 

proteines 

35% 

93% 

87% 

Elimination 

renale 

80% 

66% 

25% 

Interactions 

P-gp inhibiteurs 

P-gp inducteurs 

CYP3A4 + P-gp inh 
CYP3A4 + P-gp ind 

CYP3A4 + P-gp inh 
CYP3A4 + P-gp ind 

Dialysable 

Oui 

Non 

Non 


Inh : inhibiteurs; P-gp: glycoproteine P; PTG: proyhese de genou; PTH: prothese de hanche. 
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Prevention de la maladie 
thromboembolique veineuse 
en medecine 

Des etudes ont ete menees en parallele 
pour la prevention primaire ou secon- 
daire (prevention des recidives) des 
thromboses veineuses en medecine 
(tableau 4). Pour l’heure, seul le riva- 
roxaban a l’AMM aux Etats-Unis et en 


Europe dans le traitement a court et a 
long terme des evenements thromboem- 
boliques. 

En prevention primaire, 10 ' 11 les doses 
sont celles utilisees en orthopedie ; le 
rivaroxaban s’est revele non inferieur a 
T enoxaparine dans un schema d’adminis- 
tration de 10 jours et superieur sur une 
extension de traitement a 35 jours versus 


placebo. Le risque hemorragique etait 
significativement superieur pour les 
deux schemas. La prolongation d’un trai- 
tement par apixaban durant 30 jours n’e- 
tait pas superieure en termes d’efficacite 
par rapport a un traitement preventif 
court par enoxaparine. Le risque hemor- 
ragique etait significativement augmente 
sous apixaban. 

En prevention secondaire, I2 ' 14 les 
doses etaient plus elevees, correspon- 
dant aux doses utilisees en curatif. Le 
dabigatran n’etait pas inferieur compare 
a la warfarine administree sur une duree 
de 6 a 36 mois suivant un traitement 
initial curatif de thrombose veineuse 
profonde ou d’embolie pulmonaire sur 
l’incidence des recidives. Le risque 
hemorragique etait significativement 
diminue mais assort! d’une augmenta- 
tion significative des syndromes coro- 
naires aigus dans le groupe dabigatran. 
Le rivaroxaban administre sur une 
periode complementaire de 6 a 12 mois 
apres un traitement curatif initial etait 
superieur au placebo sur la recidive 
d’evenements thromboemboliques sans 
majorer le risque hemorragique majeur. 
Neanmoins, il etait observe une aug- 
mentation des hemorragies non majeu- 
res cliniquement significatives. Pour 
l’apixaban, le taux de recidives etait le 
meme avec une dose journaliere de 5 ou 
de 10 mg, les complications hemor- 
ragiques etant par ailleurs superpo- 
sables au placebo. 

Conclusion 

Le developpement des nouveaux anti- 
coagulants suit une courbe exponen- 
tielle. Le clinicien est ainsi confronts a 
un nombre croissant de medicaments 
dont les proprietes pharmacologiques 
sont differentes, dont l’efficacite et la 
tolerance varient selon les indications et 
le terrain du patient. Apprivoiser ces 
nouveaux medicaments, apprehender 
leurs avantages, leurs risques, leurs 
effets secondaires et leurs contraintes 
necessite une mobilisation perenne de 
chacun. C’est a ce prix qu’est liee la 
securite des patients traites. • 


Etudes portant sur la prophylaxie pour la prothese de hanche 


Medicament 

Protocole 

Efficacite 

(objectif primaire) 

Tolerance 

(saignement ++) 

Dabigatran 

1 50 mg vs 

8,6 % non-inferiorite 

1,3% 

RENOVATE 2 

220 mg vs 

6 % non-inferiorite 

2% 

N = 3494, 28-35 j 

enoxaparine 40 mg 

6,7 % 

1 ,6 % 

Dabigatran 

220 mg vs 

7,7 % 

1,4% 

RENOVATE II 3 

N = 2055, 28-35 j 

enoxaparine 40 mg 

8,8 % 

0,9 % 

Rivaroxaban 

1 0 mg vs 

1,1 %* 

0,3 % 

RECORD 1 4 

N = 4541, 35 j 

enoxaparine 40 mg 

3,7 % 

0,1 % 

Apixaban 

2 x 2,5 mg vs 

1,4 %* 

0,8 % 

ADVANCE 3 5 

N = 3195, 35 j 

enoxaparine 40 mg 

3,9 % 

0,7 % 


Objectif primaire : evenements thromboemboliques globaux. * p < 0,001 superiority D’apres les ref. 2 a 5. 




Etudes portant sur la prophylaxie pour la prothese totale de genou 


Medicament 

Protocole 

Efficacite 

(objectif primaire) 

Tolerance 

(saignement ++) 

Dabigatran 

1 50 mg vs 

40,5 % non-inferiorite 

1,3% 

RE-MODEL 6 

220 mg vs 

36,4 % non-inferiorite 

1,5% 

N = 2101, 6 a 10 j 

enoxaparine 40 mg 

37,7 % 

1 ,3 % 

Rivaroxaban 

1 0 mg vs 

9,6 %* 

0,6 % 

RECORD 3 7 

N = 2531 , 10 a 14 j 

enoxaparine 40 mg 

18,9% 

0,5 % 

Apixaban 

2,5 mg x 2 

15,1* 

0,6 % 

ADVANCE 2 8 

N = 3057,10 a 14 j 

enoxaparine 40 mg 

24,4 

0,9 % 


Objectif primaire : evenements thromboemboliques globaux; * p < 0,001 : superiority D’apres les ref. 6 a 8. 
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TABLEAU 4 


Etudes realisees en medecine en prevention primaire ou secondaire 



Prevention 

Medicament 

Efficacite 

(evenement 

trhomboembolique) 

Tolerance 

(saignement) 

Rivaroxaban 



1 0 j : 2,7 % non-inf 

2,8 %** 

MAGELLAN 10 

Primaire 


2,7 % 

1 ,2 % 

N = 8101 

1 0 j riv vs 1 0 j enox 

1 0 mg vs 

35 j : 4,4 %* 

4,1 %** 


35 j riv vs 1 0 j enox 

40 mg enox 

5,7 % 

1 ,7 % 

Apixaban 

Primaire 

2,5 mg x 2 vs 

1 0 j : 1 ,73 % 


ADOPT 11 

6-1 4 j apix et enox 

40 mg enox 

1,61 % 


N = 6528 

puis 30 j apix vs 
placebo enox 


30 j: 2,71 % 
3,06 % 

0,47 %* 
0,19% 

Dabigatran 

Secondaire 

1 50 mg x 2 vs 

1 ,8 % non-inf 

0,9 % 

RE-MEDY 12 

N = 2856 

6-36 mois 

warfarine 
(INR: 2-3) 

1,3% 

1 ,8 % 

Dabigatran 

Secondaire 

1 50 mg x 2 vs 

0,4 %** 

0,3 % 

RE-SONATE 12 

N = 1 343 

apres AVK 
(6-1 8 mois) 

Placebo x 2 
Pendant 6 mois 

5,6 % 

0% 

Rivaroxaban 

Secondaire 

20 mg 6-12 mois 

1,3%** 

0,7 % 

EINSTEIN-EXT 13 

N = 1 1 97 

apres 6-1 2 mois 

vs placebo 

7,1 % 

0% 

Apixaban 

Secondaire 

5 mg x 2 vs 

1 % 

0,2 % 

AMPLIFY-EXT 14 

apres 6-1 2 mois 

2,5 mg x 2 vs 

1,7% 

0,1 % 

N = 2430 


placebo 1 2 mois 

8,8 % 

0,5 % 


Apix: apixaban; AVK: antivitamine-K; enox: enoxaparine; INR: International Normalized Ratio-, non-inf: non- 


inferiorite ; riv: rivaroxaban ; * p < 0, 05 et ** p < 0, 001 : superiorite. D'apres les ref. 10 a 14. 


summary New direct oral anticoagulants 
and venous thromboprophylaxis 

The new direct oral anticoagulants currently available are 
dabigatran, rivaroxaban and apixaban. These three drugs 
have been labeled in France for the prevention of venous 
thromboembolism after elective orthopaedic surgery 
including total hip or knee arthroplastly. Rivaroxaban is also 
labeled for the secondary prevention of thrombosis 
recurrence following an initial acute event. Pharmacologic 
properties of these drugs are reminded as well as the 
results of the main studies having conducted to their 
approval. 

resume Les nouveaux anticoagulants dans 
la prevention de la thrombose veineuse 

Les nouveaux anticoagulants oraux font I'objet d'un 
developpement majeur en cardiologie mais aussi dans le 
domaine de la prophylaxie de la maladie veineuse 
thromboembolique en chirurgie et en medecine. Cette 
revue a pour objet de rappeler les principales 
caracteristiques pharmacologiques du dabigatran, du 
rivaroxaban et de I'apixaban avant d’aborder leurs 
indications dans la prevention de la thrombose veineuse. 
En chirurgie, ils ont I'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) pour la chirurgie orthopedique lourde (prothese 
totale de hanche, prothese totale de genou). En medecine, 
ils ont ete etudies en prevention primaire et secondaire 
apres un accident thromboembolique. Le rivaroxaban a 
I’AMM pour la prevention secondaire des recidives apres 
une thrombose veineuse aigue. 
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